Screening for colorectal cancer. Collaboration among politicians and scientists is necessary by Michael Bretthauer et al.
	Læknablaðið 2006/92	521
F R Æ Ð I G R E I N A R  /  S K I M U N  Í  R I S T L I  O G  E N D A Þ A R M I
e n g l i s h  s u m m a r y
Colorectal cancer is one of the most common cancers in 
the western world. It is especially common in the Nordic 
countries.
In many of the European countries and in the United 
States colonoscopy is recommended as a screening 
procedure for CRC. However, there are no randomized 
studies of the effects of the method on incidence, 
mortality, possible complications or negative effects on 
the population. Public pressure to have screening for 
CRC with colonoscopy will probably increase heavily 
in the next years to come. We fear that colonoscopy 
will be introduced as a screening method without 
proper scientific support. Therefore we want to argue 
for a common Nordic randomized study on population 
screening with colonoscopy.
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Ágrip
Krabbamein	í	ristli	og	endaþarmi	er	eitt	af	algeng-
ustu	 krabbameinum	 í	 hinum	 vestræna	 heimi,	 og	
sérstaklega	 er	 það	 algengt	 á	 Norðurlöndum.	 Í	
mörgum	 Evrópulöndum	 og	 Bandaríkjunum	 er	
ristilspeglun	 ráðlögð	 sem	 skimunaraðferð	 fyrir	
þessu	krabbameini.	Það	hafa	samt	ekki	verið	gerð-
ar	 slembirannsóknir	 á	 áhrifum	 aðferðarinnar	 á	
nýgengi,	dánartíðni,	mögulega	fylgikvilla	eða	nei-
kvæð	áhrif	á	almenning.	Þrýstingur	almennings	á	
að	fá	skimun	fyrir	meininu	með	ristilspeglun	mun	
líklega	aukast	mikið	á	næstu	árum.	Það	er	hætta	á	
því	að	ristilspeglun	sem	skimunaraðferð	verði	inn-
leidd	án	nægilegrar	vísindalegrar	undirstöðu.	Þess	
vegna	viljum	við	færa	rök	fyrir	mikilvægi	þess	að	
gerð	 verði	 samnorræn	 slembirannsókn	 á	 skimun	
með	ristilspeglun	meðal	almennings.
Krabbamein	í	ristli	og	endaþarmi	
og	aðferðir	til	skimunar
Krabbamein	 í	 ristli	 og	 endaþarmi	 (KRE)	 er	
annað	 algengasta	 krabbameinið	 í	 Evrópu	 og	 á	
Norðurlöndum	(1),	með	vaxandi	tíðni	 í	nokkrum	
af	Norðurlöndunum	 (mynd	 1).	Á	 Íslandi	 er	ævi-
áhættan	að	fá	KRE	um	það	bil	5%.	Horfurnar	hjá	
sjúklingum	með	 staðfestan	 sjúkdóm	 eru	 slæmar,	
fimm	ára	lifun	er	undir	50%.	Orsakir	fyrir	myndun	
KRE	eru	aðeins	að	litlu	leyti	þekktar,	en	augljós-
lega	fjölþættar	(2).	
Flest	 KRE	 (70%-90%)	 verða	 til	 í	 góðkynja	
sepum	 (kirtilæxlum),	 en	 aðeins	 lítill	 hluti	 þeirra	
verður	að	illkynja	æxlum.	Það	tekur	um	það	bil	10	
ár	 fyrir	 krabbamein	 að	myndast	 í	 slíkum	 sepum.	
Þess	vegna	er	 fræðilega	mögulegt	að	koma	 í	 veg	
fyrir	 KRE	með	 því	 að	 fjarlægja	 sepana	 áður	 en	
krabbameinið	 verður	 til.	 Góðkynja	 separ	 í	 ristli	
eru	algengir	 í	 íbúum	Norðurlanda.	 Í	norskri	 lýð-
grundaðri	 rannsókn	 fundust	 slíkir	 separ	hjá	17%	
fólks	á	sjötugsaldri	(3).	Það	er	auðvelt	að	finna	og	
fjarlægja	 sepana	 í	 ristilspeglun.	 Bæði	 heildarrist-
ilspeglun	(þar	sem	allur	ristillinn	er	rannsakaður)	
og	 stutt	 ristilspeglun	 (þar	 sem	 bara	 neðsti	 hluti	
ristils	 og	 endaþarmur	 eru	 rannsakaðir)	 eru	 því	
áhugaverðar	sem	skimunaraðferðir	fyrir	KRE.	
Önnur	viðurkennd	aðferð	er	að	 leita	að	blóði	
í	hægðum	(Fecal	occult	blood	test;	FOBT).	Nýjar	
aðferðir	eins	og	tölvusneiðmynd	af	ristli	og	rann-
sóknir	sem	leita	uppi	stökkbreytt	DNA	í	hægðum	
eru	ekki	nægilega	þróaðar	 til	að	hægt	sé	að	nota	
þær	fyrir	stóra	hópa	í	þjóðfélaginu.	
Skimun	fyrir	KRE	og	áróður
Áhugasamir	 læknar	 og	 heilbrigðisstarfsfólk	 í	
mörgum	 löndum	 hafa	 á	 síðustu	 árum	 beitt	 sér	
fyrir	miklum	áróðri	 fyrir	 skimun	 fyrir	KRE	með	
ristilspeglun	 (4,	 5).	 Í	 nokkrum	 löndum	 Evrópu	
(Þýskalandi,	 Póllandi,	 Ítalíu)	 er	 nýlega	 farið	 að	
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bjóða	þeim	sem	eru	orðnir	50	ára	ristilspeglun	sem	
skimunaraðferð.	Heimssambandið	 fyrir	 speglanir	
í	meltingarvegi	(OMED),	sem	áður	hefur	haft	þá	
stefnu	 að	 gera	 slembirannsóknir	 á	 skimun	 með	
ristilspeglunum,	hefur	frá	því	2004	verið	fylgjandi	
óskipulagðri	skimun	fyrir	KRE	með	ristilspeglun	
(4).	
Frægir	 einstaklingar	 úr	 opinberu	 lífi,	 sjón-
varpsstjörnur	 og	 stjórnmálamenn	 (meðal	 annars	
Ronald	 Reagan)	 hafa	 verið	 notaðir	 til	 þess	 að	
vekja	athygli	á	skimun	með	ristilspeglun.	Jóhannes	
Páll	páfi	heitinn	var	útnefndur	verndari	nýrra	sam-
taka	 sem	 styðja	 óskipulagða	 skimun	 fyrir	 KRE	
(The	 International	 Cancer	Alliance,	 IDCA)	 (5).	
Á	 sama	 tíma	 hefur	 verið	 undarlega	 lítill	 áhugi	
fyrir	 því	 að	 skoða	 með	 gagnrýnum	 augum	 þær	
vísindalegu	 staðreyndir	 sem	 liggja	 til	 grundvallar	
fyrir	skimun	með	ristilspeglunum.
Hversu	góð	eru	rökin	fyrir	
gagnsemi	skimunar?
Eina	skimunaraðferðin	fyrir	KRE	sem	hefur	verið	
rannsökuð	með	stórum	slembirannsóknum	er	leit	
að	blóði	í	hægðum	(FOBT).	Þrjár	rannsóknir	sem	
voru	gerðar	óháðar	hver	annarri	hafa	sýnt	15-33%	
lækkun	í	dánartíðni	vegna	KRE	eftir	að	hafa	fylgt	
þátttakendum	eftir	í	8-13	ár	(6-8).	Þessa	skimunar-
aðferð	 þarf	 að	 endurtaka	minnst	 annað	hvert	 ár	
með	þeim	afleiðingum	að	þátttaka	minnkar	með	
tímanum.	Það	heyrir	líka	til	undantekninga	ef	hægt	
er	að	finna	forstig	krabbameinsins	með	FOBT	og	
þannig	 stuðlar	 aðferðin	 ekki	 að	 neinu	 verulegu	
leyti	að	því	að	draga	úr	nýgengi	sjúkdómsins.	Árið	
2004	 hófst	 í	 Finnlandi	 áætlun	 um	 skimun	 fyrir	
KRE	með	leit	að	blóði	í	hægðum	og	mun	hún	ná	
til	allra	landsmanna	innan	nokkurra	ára.
Það	 hafa	 sem	 sagt	 ekki	 verið	 gerðar	 neinar	
stórar	slembirannsóknir	á	skimun	fyrir	KRE	með	
ristilspeglun	sem	nær	til	alls	ristilsins.	En	það	eru	
væntanlegar	á	næstu	árum	niðurstöður	úr	fjórum	
stórum	slembirannsóknum	fyrir	stuttar	ristilspegl-
anir,	þar	af	er	ein	frá	Noregi	(3,	9-11).	Ókosturinn	
við	stutta	ristilspeglun	er	að	með	henni	er	bara	um	
það	 bil	 helmingur	 ristilsins	 rannsakaður,	 en	 það	
getur	virst	órökrétt	þegar	maður	veit	að	krabba-
meinið	getur	orðið	til	hvar	sem	er	í	ristlinum.
Fræðilega	ættu	áhrifin	af	ristilspeglun	sem	nær	
til	 alls	 ristilsins	 á	 lækkun	dánartíðni	 vegna	KRE	
að	vera	mun	meiri	en	fyrir	FOBT	eða	stutta	rist-
ilspeglun,	 eða	 50-90%.	 Það	 er	 einnig	 fræðilegur	
möguleiki	 á	 því	 að	 lækka	 nýgengi	 sjúkdómsins	
um	70-90%	með	ristilspeglun.	Aftur	á	móti	hefur	
slík	skimun	sem	núna	er	verið	að	bjóða	í	nokkrum	
Evrópulöndum	 ekki	 verið	 rannsökuð	 í	 neinum	
slembirannsóknum.	Áhrif	aðferðarinnar	á	nýgengi	
og	dánartíðni	KRE,	fjölda	fylgikvilla	af	ristilspegl-
uninni	og	þátttökuhlutfall	almennings	eru	þannig	
ennþá	óþekkt.	Þess	vegna	er	heldur	ekki	mögulegt	
að	 gera	 nákvæma	 kostnaðar-	 og	 ábatagrein-
ingu	 fyrir	aðferðina.	Það	er	einnig	óþekkt	hvaða	
áhrif	skimunin	getur	haft	á	ábyrgð	og	meðvitund	
almennings	 fyrir	 eigin	 heilsu.	 Mögulegt	 er	 að	
skimunin	 gæti	 leitt	 til	 óheilbrigðari	 lífsstíls	 með	
aukningu	 í	 reykingum,	 minni	 hreyfingu,	 minnk-
aðri	neyslu	ávaxta,	grænmetis	og	fisks	ef	almenn-
ingur	álítur	að	þátttaka	í	skimun	komi	í	veg	fyrir	
krabbamein	almennt.	
Hversu	góð	rök	þurfum	við?
Heilbrigðisstofnun	Sameinuðu	þjóðanna	 (WHO)	
setur	það	sem	algjört	skilyrði	að	áður	en	farið	er	að	
beita	skimun	meðal	almennings	þurfi	gildi	hennar	
að	hafa	verið	staðfest	í	stórum	slembirannsóknum	
(12).	 Það	 þykir	 sjálfsagt	 að	 rannsaka	 ný	 lyf	með	
slembirannsóknum	 áður	 en	 yfirvöld	 gefa	 leyfi	
til	 þess	 að	 setja	 þau	 á	 markað.	 Á	 sama	 tíma	
verðum	við	að	viðurkenna	að	margar	rannsóknir	
og	 aðgerðir	 sem	 framkvæmdar	 eru	 í	 daglegri	
B. Karlar
Mynd	1	A	og	B: Nýgengi 
krabbameins í ristli 
og endaþarmi, fjöldi 
kvenna(A) og karla 
(B) /100 000 á ári á 
Norðurlöndum1958-2000 
(15). 
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vinnu	með	 sjúklinga	 hafa	 aldrei	 verið	 prófaðar	 í	
góðum	 rannsóknum.	 Þessi	 fortíðarvandi	 má	 þó	
ekki	 verða	 nein	 afsökun	 fyrir	 því	 að	 fylgja	 ekki	
þeim	 kröfum	 sem	 gerðar	 eru	 í	 dag	 um	 há	 gæði	
rannsókna.	Þetta	gildir	sérstaklega	þegar	um	er	að	
ræða	aðgerðir	sem	beinast	að	þeim	sem	við	álítum	
vera	heilbrigða,	eins	og	til	dæmis	á	við	um	skimun	
fyrir	krabbameini.	Það	á	þess	vegna	ekki	að	byrja	
á	nýrri	skimun	fyrr	en	búið	er	að	prófa	aðferðina	
með	 vísindalegri	 rannsókn	 í	 hæsta	 gæðaflokki.	
Niðurstaða	slíkra	rannsókna	þarf	að	vera	skýr	og	
hafin	 yfir	 allan	 vafa,	 til	 þess	 að	 forðast	 umræðu	
eins	og	þá	sem	hefur	verið	bæði	á	Norðurlöndum	
og	víðar	í	heiminum	um	leit	að	brjóstakrabbameini	
með	röntgenmyndatöku.
Brýnt	að	vekja	áhuga	stjórnmálamanna
Skimun	með	 ristilspeglun	 getur	 orðið	 áhugavert	
baráttumál	 í	 kosningum	 fyrir	 stjórnmálamenn	 á	
Norðurlöndum	 eins	 og	 annars	 staðar,	 jafnvel	 án	
þess	 að	nauðsynlegar	 rannsóknir	hafi	 farið	 fram,	
bara	ef	áhugi	almennings	á	skimun	fyrir	KRE	með	
ristilspeglun	verður	nægilega	mikill,	en	við	því	má	
búast	á	næstu	árum.	Stjórnmálamenn	ættu	að	hafa	
áhyggjur	af	skorti	á	vísindalegum	rökum	fyrir	því	
að	 nota	 aðferðina.	Án	þeirra	 er	 ekki	 hægt	 að	 fá	
góðar	 upplýsingar	 um	 gagnsemi	 skimunarinnar,	
en	 það	 eru	 einmitt	 þær	 upplýsingar	 sem	 eru	
nauðsynlegar	 til	þess	að	 sannfæra	almenning	um	
gag	nsemi	skimunar.	Ein	af	aðal	ástæðunum	fyrir	
lítilli	 þátttöku	 í	 skimunum	er	 að	 almenningur	 er	
ekki	viss	um	að	skimunin	geri	gagn.	
Það	 hefur	 verið	 sýnt	 í	 rannsóknum	 á	 leit	 að	
brjóstakrabbameini	 með	 röntgenmyndatöku	 að	
konur	 vilja	 fá	 upplýsingar	 um	 kosti	 og	 galla	
skimunarinnar	 og	 líkurnar	 á	 falskt	 jákvæðum	og	
falskt	neikvæðum	niðurstöðum.	Þar	að	auki	óska	
konurnar	 eftir	 því	 að	 hafa	 áhrif	 á	 ákvörðunina	
um	að	 taka	þátt	 í	 skimun	(13).	Það	er	álit	okkar	
að	 skimunaraðferð	 nái	 fótfestu	 eingöngu	 ef	
aðferðin	uppfyllir	þær	væntingar	sem	gerðar	voru	
til	 aðferðarinnar	 í	 upphafi.	 Ef	 þessar	 væntingar	
eru	 ekki	 byggðar	 á	 góðum	 slembirannsóknum	
verða	aðferðirnar	mjög	viðkvæmar	fyrir	neikvæðri	
gagnrýni	eins	og	höfð	hefur	verið	í	frammi	um	leit	
að	brjóstakrabbameini	með	röntgenmyndatöku	á	
mörgum	 Norðurlandanna.	 Stjórnmálamenn	 ættu	
því	að	skapa	grundvöll	(einnig	fjárhagslegan)	fyrir	
góðar	 slembirannsóknir	 á	 skimunaraðferðum	
áður	en	yfirvöld	ráðleggja	þær	til	skimunar	meðal	
almennings.	Það	að	hefja	skimun	með	ristilspeglun	
hjá	 heilli	 þjóð	 án	 þess	 að	 hafa	 góð	 vísindaleg	
rök	 fyrir	 ákvörðuninni	 gæti	 leitt	 til	 stjórnlauss	
kostnaðar	fyrir	samfélagið.
NordICC	
NordICC	(Nordic	Initiative	on	Colorectal	Cancer)	
hópurinn	var	stofnaður	í	febrúar	2005	af	sérfræð-
ingum	frá	Norðurlöndum	sem	hafa	mikla	reynslu	
af	 KRE	 og	 forvörnum	 gegn	 krabbameinum.	
Hópurinn	 hefur	 hannað	 samnorræna	 fjölsetra	
(multicentriska)	 slembirannsókn	 á	 skimun	 með	
ristilspeglun	meðal	almennings.	Áætlað	er	að	þátt-
takendur	 í	 rannsókninni	verði	um	það	bil	 40.000	
einstaklingar	 á	 aldrinum	 55-64	 ára	 í	 skimunar-
hlutanum	og	um	það	bil	100.000	 (ekki	 skimun)	 í	
viðmiðunarhópi.	Rannsóknin	 fer	 fram	 á	 um	 það	
bil	15	setrum	á	Norðurlöndunum	fimm.	Áætlaður	
skimunartími	 er	 tvö	 til	 þrjú	 ár	 og	 svo	 verður	
þátttakendum	fylgt	eftir	 í	að	minnsta	kosti	10	ár.	
Aðalendapunktar	 verða	 dánartíðni	 og	 nýgengi	
KRE.	
Frumkvæði	þessa	hóps	hefur	stuðning	í	faghóp-
um	 á	 Norðurlöndum.	 Kostnaður	 af	 rannsókn-
inni	 er	 áætlaður	 1,45	 milljarður	 íslenskra	 króna	
sem	 deilist	 á	 fjögur	 ár.	 Þessi	 rannsókn	 yrði	 gott	
dæmi	 um	 einstaka	 möguleika	 á	 norrænni	 rann-
sóknarsamvinnu	 innan	 læknavísinda.	Hún	myndi	
gefa	 af	 sér	 vísindalegar	 niðurstöður	 af	 hæsta	
gæðaflokki	og	kæmi	til	með	að	hafa	mikla	þýðingu	
fyrir	lýðheilsu	á	Norðurlöndum.	Það	væri	því	verð-
ugt	verkefni	fyrir	ríkisstjórnir	Norðurlandanna	að	
fjármagna	þessa	rannsókn	beint.
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Staða	skimunar	fyrir	KRE	á	Norðurlöndum
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•	 Finnland:		 FOBT	skimun	byrjaði	2004
•	Noregur:		 Beðið	eftir	niðurstöðu	á	rannsókn	með	stuttri	ristil-
	 	 speglun,	undirbúin	ristilspeglunarrannsókn	sem	á	að	ná		
	 til	alls	landsins.
•	 Svíþjóð:		 Engar	áætlanir	um	skimun
Við gerð þessa handrits var 
stuðst við grein eftir Geir 
Hoff og Michael Bretthauer 
(14). Handritið er víða 
endurunnið og breytt 
og sérstaklega aðlagað 
íslenskum aðstæðum.
Greinin er birt samtímis í 
Läkartidningen, Ugeskrift 
for læger og Tidsskrift for 
Den norske lægeforening.
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